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御機構について検討を行った。血管新生能についてはセルカウント、in vitro tube formation assay、in 
 -１
vitro wound scratch assayを行い、分子メカニズムについては定量的リアルタイム PCR法、ウェスタ
ンブロット法、クロマチン免疫沈降法およびレポーターアッセイを用いて解析した。 
(結果) 
 成体肺由来 ECs において HIF-3αの発現に低酸素誘導性は見られず恒常的に発現していた。また、
WT ECsと比較してHIF-3α KO ECsの血管新生能（細胞増殖能、管腔形成能、細胞遊走能）は酸素濃
度の変化に関わらず低下しており、HIF-3α KO ECsに HIF-3αを遺伝子導入すると血管新生能は上昇し
た。遺伝子発現解析の結果、HIF-3αは VE-cadherin 遺伝子の発現を酸素濃度に関わらず抑制している
ことが分った。さらにHIF-3α KO ECsに VE-cadherin中和抗体を添加しその機能を抑制すると血管新
生能が上昇し、リン酸化 Aktも増加した。最後にHIF-3αがどのように標的遺伝子の発現を抑制してい
るか、分子メカニズムの解明を試みた。他の HIF-αと HIF-3αを共発現させると VE-cadherinのプロモ
ーター活性が低下した。また、HIF-3α KO ECsにおいて、VE-cadherin遺伝子のプロモーター領域に


















平成 26 年 12 月 25 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
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